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Sazetak

Ste€ena autoimuna mijastenija gravis (SAMG) je
prototip autoimunske bolesti u kojoj autoantitela
usmerena prema razlic¢itim antigenima neuromisi¢nog
spoja dovode do oStecenja neuromisi¢ne transmisije
sa klinickom prezentacijom fluktuirajuce slabosti

i prekomerne zamorljivosti poprec¢noprugastih,
skeletnih miSi¢a. Kod 85% pacijenata sa SAMG
prisutna su antitela prema nikotinskom
acetilholinskom receptoru postsinapticke membrane
miSi¢a (nAChR), kod 5-8% obolelih se nalaze antitela
na misi¢-specifi¢nu tirozin kinazu (MuSK), kod

1-2% antitela na low density lipoprotein receptor
related protein 4 (LRP4), dok se kod preostalih oko
10% ne mogu detektovati nijedna od pomenutih
autoantitela, i ovi pacijenti se svrstavaju u grupu
tzv. ,seronegativne” SAMG. Dobro je poznato

da ova antigenska specifi¢nost utice kako na
klinicku prezentaciju, tako i na terapijski odgovor,
tok i prognozu bolesti, zbog ¢ega je znacajna

rana seroloSka potvrda dijagnoze. Na taj nacin,
odredivanje tacnog profila autoantitela moze
obezbediti i znacajno efikasniji, personalizovani
terapijski pristup svakom obolelom, a samim tim i
poboljSati prognozu i kvalitet Zivota ovih pacijenata.

Generalno, kada se kod pacijenta postavi dijagnoza
SAMG, cilj je da se Sto pre ublaZe simptomi bolesti,
kao i da se u narednom periodu indukuje remisija ili
minimalne manifestacije bolesti. Terapija SAMG se
moze grubo podeliti na simptomatsku terapiju, koja
obuhvata lekove kojima se ublazavaju simptomi
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slabosti i zamorljivosti, na kauzalnu
terapiju, kojom se imuno-modulacijom
patogenetskog procesa utice na tok SAMG,
i na privremene terapijske postupke kojima
se postize brzo poboljSanje kod obolelih

u cilju izbegavanija ili lecenja najtezeg
klinickog ispoljavanja, tzv. ,krize” SAMG.

Simptomatska terapija SAMG obuhvata
primenu inhibitora acetil-holinesteraze, Ciji je
predstavnik piridostigmin-bromid. Ona deluje
tako Sto u kratkom vremenskom periodu, od 4
do 8 sati, ublazava simptome SAMG. Kauzalna
terapija deluje na patogenetski proces u osnovi
SAMG i ona obuhvata kortikosteroide, kao
lekove prve terapijske linije, i imunosupresivne
lekove: azatioprin, ciklosporin A, mikofenolat-
mofetil i dr., dok privremeni terapijski postupci
obuhvataju terapijske izmene plazme i
primenu intravenskih imunoglobulina. Sva
gore pomenuta terapija SAMG je efikasna

kod vecine pacijenata sa ovom bolescu, ali

je ipak potrebno naglasiti da je, sa jedne
strane, za postizanje njenog punog efekta
najcesce potrebno i po nekoliko meseci,

a sa druge strane, da je ovako produzena
terapija neretko prac¢ena i nastankom
razlicitih nezeljenih efekata koji zahtevaju
njenu redukciju ili kompletnu obustavu.

Sa napretkom imunologije, molekularne
biologije i brzog razvoja lekova, danas je u

toku razvoj novih agenasa koji imaju mnogo
selektivnije imunoloske ciljeve, Stede preostali
deo imunog sistema, imaju manju toksi¢nost

i mnogo brZi pocetak delovanja, a znacajan
procenat efikasnosti u vidu produzenog
poboljSanja ili remisije SAMG. Ve¢ danas se neki
od ovih lekova uspeSno primenjuju, ali moZzemo
slobodno redi da su vrata visoko selektivne
imunoterapije u SAMG tek od3krinuta, i

da je ovo svakako terapija buduénosti.

Klju€ne reci: Mijastenija gravis,
terapija, antiholinesterazna terapija,
Ciklosporin A, kortikosteroidi, azathioprin
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Uvod

SteCena autoimuna myasthenia gravis (SAMG) se danas
smatra prototipom antigen specificne autoimunske bolesti,
gde su autoantitela usmerena prema razli¢itim antigenima
neuromiSi¢ne spojnice i dovode do oStec¢enja normalne ne-
uromisi¢ne transmisije, a to za posledicu ima klinicku pre-
zentaciju u vidu prekomerne slabosti i zamorljivosti poprec-
noprugastih, skeletnih miSica.

Epidemiologija SAMG

SAMG se ubraja u grupu retkih bolesti. Prosecna stopa
incidencije iznosi 5,3 na milion stanovnika, a stopa preva-
lencije 77,7 obolelih na milion stanovnika'. EpidemioloSka
studija sprovedena na teritoriji Beograda je pokazala stopu
incidencije od 13,3 na milion stanovnika, dok je stopa pre-
valencije iznosila 188,3 na milion stanovnika?. Te stope su
medu najviSima u svetu, Sto ukazuje na dobru dijagnostiku
i leCenje ove bolesti u nasoj sredini. Potrebno je naglasiti da
se u poslednjih 50 godina zapaZa stalni porast incidencije
i prevalencije SAMG, $to se objasnjava poboljSanjem pre-
poznavanja i dijagnostike bolesti, poboljSanjem terapijskih
moguc¢nosti, napretkom intenzivne nege, kao i globalnim
produZenjem ljudskog veka, ali i moguc¢im delovanjem ne-
kih faktora spoljasnje sredine. ZapaZeno je da u prepuber-
tetskom uzrastu postoji priblizno podjednako obolevanje
oba pola, a u periodu od 16. do 50. godine znacajno ceSce
obolevaju Zene, u odnosu ¢ak i do 4 : 1, dok je u kasnijem
uzrastu ponovo priblizno podjednako obolevanje oba pola2.
Ovakva krivulja obolevanja jasno ukazuje na znacaj Zenskih
polnih hormona u indukciji i odrZzavanju bolesti.

Klinicka slika SAMG

Osnovna klinicka karakteristika SAMG je slabost i/ili pre-
komerna zamorljivost poprecnoprugastih, skeletnih miSica,
dok glatki miSici i sréani miSi¢ ostaju poStedeni. Bolest se ka-
rakteriSe izrazenim fluktuacijama slabosti tokom dana. Po
pravilu se pacijenti osecaju bolje u jutarnjim ¢asovima i na-
kon odmora, a njihovo stanje se znacajno pogor3ava u po-
podnevnim i ve€ernjim satima i nakon fizitkog opterecenja.

NajceSce, kod oko 53-85% pacijenata, bolest pocinje
ocnim simptomima, u vidu spuStanja kapaka i/ili dvoslike,
da bi se kod 85% bolest generalizovala u toku naredne dve
godine, sa zahvatanjem i drugih miSi¢nih grupa. O¢ni simp-
tomi su tokom bolesti prisutni kod preko 90% obolelih od
SAMG3*. Cesto se kod ovih pacijenata javlja slabost i zamor-
ljivost miSica za Zvakanje, slabost miSica lica sa tzv. ,sarka-
stitnim osmejkom®”, izmenjena boja glasa, ¢esto govor ,kroz
nos” (rhinolalia), otezano gutanje sa zagrcnjavanjem i vra-
¢anjem tecnosti na nos, slabost misi¢a vrata sa otezanim
odrzavanjem glave u uspravnom poloZaju (dropped head
syndrome), slabost miSica jezika sa otezanim izgovaranjem
reci, slabost i patoloSka zamorljivost miSi¢a ruku i nogu sa
otezanim obavljanjem dnevnih aktivnosti (¢eSljanje, pranje
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kose, brijanje, penjanje u autobus, ustajanje sa stolice itd.),
a u najteZim slucajevima i smetnje sa disanjem3>,

U odnosu na klinicko ispoljavanje danas je opste prihva-
¢ena klasifikacija SAMG predloZena od strane Myasthenia
Gravis Foundation of America (MGFA) 2000. godine, data u
Tabeli 16.

Tabela 1. Klasifikacija SAMG predloZena od strane MGFA 2000.
godine

Klasifikacija MG prema MGFA

I - ¢isto o¢na forma

II - blaga klinicka simptomatologija: a), b)

III - umereno teska klinicka simptomatologija: a), b)
IV - teSka klinicka simptomatologija: a), b)

V - MG kriza, intubacija, sa ili bez asistirane ventilacije,
nazogastri¢na sonda (ovde se ne ubraja stanje neposredno
posle operacije, nakon izlaska iz op3te anestezije)

Legenda: a) predominantno prisutna slabost misi¢a ekstremiteta,
semiptoza, ekstraokularni misic¢i, moguca tek minimalna slabost
bulbarnih miSi¢a; b) predominantno prisutna slabost bulbarnih i/ili
respiratornih misica.

Patogeneza SAMG

SAMG je B-Celijski posredovana, T-Celijski zavisna auto-
imuna bolest, gde postoji kompleksna interakcija izmedu
CD4+ T i B ¢elija. Normalni imuni sistem rano odstranjuje
autoreaktivne T Celije, tako Sto se one uniStavaju u timusu
tokom procesa ,centralne tolerancije”. Autoreaktivne T Celije
koje izbegnu ovaj proces ili se stvore de novo, drze se pod
kontrolom u perifernoj cirkulaciji putem CD4+ Celija koje se
nazivaju T regulatorne Celije (Treg), a koje su odgovorne za
apoptozu, anergiju i supresiju autoreaktivnih celija. Ove Treg
Celije poreklom iz timusa su krucijalne u odrzavanju imun-
ske tolerancije i za njih je pokazano da su funkcionalno de-
ficitarne kod SAMG. Imunopatogenetski proces kod SAMG
pocinje slomom imunske tolerancije prema nikotinskom
acetilholinskom receptoru (nAChR), kada do sada neidentifi-
kovani okida¢, verovatno infektivni agens, zapo¢ne ovaj pro-
ces mehanizmom ,molekularne mimikrije”. Slicnost izmedu
nekog epitopa infektivnog agensa i proteina AChR prisutnog
na ,mioidnim* ¢elijama u timusu uzrokuje da se AChR na
mioidnim celijama timusa, u kontekstu glavnog kompleksa
histokompatibilnosti klase II, prezentuje lokalnim antigen
prezentuju¢im CD4+ celijama, Sto dovodi do ,up-regulaci-
je" proinflamatornih citokina kao Sto su interleukini i tumor
necrosis faktori. Sa druge strane, defekt u Treg ¢elijama do-
vodi do ,up-regulacije” proinflamatornih CD4+ T-celijskih
supsetova Th1, Th2, i Th17, koji stimuliSu B celije da proli-
feriSu u plazmoblaste, plazma ¢elije i memorijske B Celije.
Germinativni centri u timusu su primarno mesto B ¢elija koje
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sekretuju anti-AChR antitela, dok kasnije ovu funkciju preuzi-
maju sekundarni limfoidni organi. Ipak, ostaje nejasno zasto
nije nadena apsolutna korelacija izmedu formiranja germi-
nativnih centara u timusu i prekomerne ekspresije proinfla-
matornih citokina, kao ni korelacija sa lan¢anom reakcijom
povecane ekspresije alfa subjedinice AChR na epitelijalnim
¢elijama timusa, regrutacije perifernih B limfocita, disfunk-
cije Treg Celija i, konacno, intratimi¢ne produkcije anti-AChR
antitela. Anti-AChR antitela koja produkuju plazma Celije su
kod AChR pozitivne MG predominantno IgG1 i IgG3 supkla-
se, i kao takva su snazni aktivatori komplementa. Njihov Fab
kraj se vezuje za AChR, a Fc kraj za Fc receptor (FcR) koji je
prisutan na svim imunocitima. Ovi Fc receptori mogu biti
aktivirajudi (FcyRI, FcyRIIa/c, FeyRII) ili inhibitorni (FcyRIIb).
Supstance koje mogu modulirati funkciju ovih receptora su
danas aktuelne kao nova potencijalna terapija SAMG. Ova
forma SAMG, sa antitelima usmerenim prema nAChR postsi-
napticke membrane misica, najces¢i je oblik SAMG i prisutna
je kod oko 85% svih pacijenata sa SAMG”®.

Znatno rede, kod 5-8% pacijenata sa SAMG detektuju
se antitela na miSi¢-specifi¢nu tirozin kinazu (MuSK-antite-
la). MiSi¢-specifi¢na tirozin kinaza (MuSK) je postsinapticki
protein koji je krucijalan za sazrevanje i organizaciju neuro-
miSi¢ne spojnice’. Agrin koji se oslobodi iz presinaptickog
nervnog zavrsetka se vezuje za low density lipoprotein recep-
tor related protein 4 (LRP4), Sto dovodi do aktivacije MuSK.
Naime, MuSK se tada fosforiliSe, Sto ima za posledicu ,kla-
sterisanje” rapsina i AChR na vrhove postsinaptickih nabo-
ra, a Sto je od presudnog znacaja za efikasnu neuromisi¢nu
transmisiju’ 2. Ova forma SAMG se znacajno patogenetski i
klinicki razlikuje od ,klasi¢ne” AChR-pozitivhe SAMG. S obzi-
rom na to da su kod MuSK MG predominantna IgG4 antitela
koja su monovalentna, za razliku od dvovalentnih anti-AChR
antitela, ona ne aktiviraju komplement, niti dovode do cross
linking vezivanja MuSK receptora sa povecanjem njihove de-
gradacije u lizozomima'. Ipak, dokazano je da su ova anti-
tela patogena, jer je zapaZzeno da njihov titar jasno korelira
sa tezinom klinicke slike SAMG' "%, kao i uspeSnom indukci-
jom eksperimentalne autoimune mijastenije gravis (EAMG)
injekcijom Cistog IgG4 u eksperimentalne Zivotinje'®. Smatra
se da ova antitela ostvaruju svoj patogenetski efekat direkt-
no, putem ostecenja agrin-MuSK-rapsin-AChR kaskade. Ulo-
ga T limfocita, kao ni triger faktora za produkciju anti-MuSK
antitela nisu dovoljno poznati, iako se pretpostavlja da po-
stoji uticaj Th2 citokina, a pokazano je povecanje Th1iTh17
citokina. U pogledu B ¢elijske patologije, kod MuSK MG po-
kazana je povecana koncentracija B Celijskog aktivirajuceg
faktora (BAFF), kao i sniZenje broja interleukin-10 produku-
jucih regulatornih B celija. U patogenezi ove forme SAMG
smatra se da timus nema znacajnu ulogu.

I konacno, kod svega 1-2% pacijenata prisutna su antite-
la na low density lipoprotein receptor related protein 4 (LRP4),
iako ova antitela mogu biti prisutna i kod AChR i kod MuSK
pozitivne SAMG. Anti-LRP4 antitela su predominantno kom-
plement-aktivirajuca, IgG 1 klase, i ona oSte€uju agrin-uzro-
kovano ,klasterisanje” nAChR"".
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Kod oko 10% pacijenata sa SAMG standardnim serolo-
Skim testovima se nijedna od pomenutih antitela ne mogu
detektovati i oni se oznacavaju kao pacijenti sa ,seronega-
tivnom" SAMG. Medutim, usavrSavanjem tehnike radioeseja
i uvodenjem cell-based eseja i kod ovih pacijenata u znacaj-
nom procentu se mogu detektovati neka od pomenutih an-
titela. Seronegativna SAMG ima blaZe klini¢ko ispoljavanje,
ali je u drugim karakteristikama, uklju€ujudi i nalaz timusne
hiperplazije, ona veoma slicna AChR pozitivhoj SAMG. Ipak,
timusna hiperplazija u ovoj grupi pacijenata je znatno reda
nego kod AChR pozitivne SAMG. Takode, kod manjeg broja
pacijenata sa SAMG otkrivaju se i antitela na druge ekstraili
intracelularne antigene neuromisi¢ne spojnice, kao 3to su
agrin, titin, rianodin receptor, kortaktin, Kv1, 4 kalijjumova
kanala, kolagen Qi dr.

U odnosu na prisustvo timusne patologije kod bolesnika
sa SAMG, kod 10-15% prisutan je tumor timusa thymoma,
kod 70-80% timusna hiperplazija i kod oko 20% perzistentni
ili atrofi¢ni timus.

Terapija SAMG

S obzirom na to da su patogenetski procesi koji leze u
osnovi razliCitih podtipova SAMG (AChR-pozitivne, MuSK-po-
zitivne, LRP4-pozitivne i seronegativne) znacajno razliciti, lo-
gi¢no je da postoje i razlike u klinickom ispoljavanju SAMG,
prognozi bolesti, njenom toku i odgovoru na terapiju. Na
taj nacin odredivanje tacnog profila autoantitela kod sva-
kog pacijenta sa SAMG ne poboljSava samo dijagnostiku
bolesti i diferencijalnu dijagnozu u odnosu na druga sli¢na
oboljenja, ve¢ moZe obezbediti i znacajno efikasniji, perso-
nalizovani terapijski pristup svakom obolelom, a samim tim
i poboljSati prognozu i kvalitet Zivota ovih pacijenata. Ge-
neralno, kada se kod pacijenta postavi dijagnoza SAMG, cilj
je da se Sto pre uspostavi kontrola simptoma SAMG, kao i
da se u narednom periodu indukuje remisija ili minimalne
manifestacije bolesti.

Ublazavanje simptoma SAMG se postize primenom in-
hibitora acetil-holinesteraze, Ciji je predstavnik piridostig-
min-bromid (mestinon). Princip delovanja ovog leka je blo-
kada enzima acetil-holinesteraze, ¢cime se smanjuje hidroliza
acetilholina na nivou neuromiSi¢nog spoja, a samim tim i po-
vecava njegova koli¢ina i moguénost da dode do aktivacije
veceg broja preostalih nAChR na oStecenoj postsinaptickoj
membrani misi¢a' '°. Uobicajene doze piridostigmin-bromi-
da su 180 do 240 mg dnevno, iako ima pacijenata kojima su
potrebne ivece doze, tak i do 480 mg leka dnevno' . Ovom
terapijom se po pravilu zapocinje le€enje svih pacijenata sa
SAMG, medutim ona je retko i dovoljna za punu kontrolu
simptoma bolesti, posebno ne u duzem vremenskom peri-
odu. Antiholinesterazna terapija se generalno veoma dobro
podnosi, izuzev u slu¢aju MuSK pozitivne SAMG, gde jedan
broj pacijenata ne pokazuje poboljSanje, a njih oko 30% ima
i preosetljivost na uobicajene doze mestinona (fascikulaci-
je, gr€evi...). Inace, antiholinesterazna terapija ima blage
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i najcedce prolazne neZeljene efekte u vidu mucnine, uce-
stalih stolica, naduvenosti, pojatanog znojenja i pojacane
bronhijalne sekrecije, Sto moZe predstavljati problem kod
pacijenata sa plu¢nim oboljenjima. Znacajno je napomenuti
da se ovi lekovi slabo vezuju za proteine plazme, zbog ¢ega
su izuzetno retke interakcije sa drugim lekovima.

Kod najveceg broja pacijenata paralelno sa ovom, tzv.
LSimptomatskom” terapijom SAMG, neophodno je zapo-
Ceti i kauzalno le€enje, usmereno na patogenetski proces
SAMG, sa ciljem da se izmeni tok bolesti i postigne njeno
poboljSanje ili remisija. U svakodnevnoj klinickoj praksi
osnov ove terapije su kortikosteroidi koji se moraju dava-
ti u duZem vremenskom periodu, s obzirom na to da oni
ostvaruju svoj pun efekat tek nakon 1-3 meseca, a neretko i
nakon duZeg vremenskog perioda, od 6 meseci ili duze?*-22,
Osnovni princip je da se pocinje nizim dozama, sa postepe-
nim podizanjem do pune efektivne doze leka. Na ovaj nacin
se izbegava, ili bar ublaZava, poCetno prolazno pogor3anje
SAMG koje se javlja kod oko 50-70% pacijenata nakon 7-10
dana od uvodenja kortikosteroidne terapije? 2. Faktori ri-
zika za pogor3anje SAMG nakon uvodenja kortikosteroidne
terapije su godine pacijenta, bulbarna simptomatologija
SAMG i teZe klinicko ispoljavanje bolesti?*, U daljem toku se
primenjuje puna doza izabranog leka, naj¢eSce prednizona
ili deflazakorta, i to svakodnevno, ili na drugi dan, u jednoj
jutarnjoj dozi, posle dorucka. Smatra se da davanje leka na
drugi dan izaziva manje neZeljenih efekata, ali je sa druge
strane praceno ¢eS¢im greSkama od strane pacijenta. Puna
doza leka, od oko 1 mg/kg telesne teZine na dan, zadrzava
se do postizanja stabilnog poboljSanja, sto se najceScée po-
stize posle 1-3 meseca, a zatim se postepeno redukuje, uz
pracenje simptoma bolesti, i to vrlo postepeno, za 5 mg na
svake 2-3 nedelje, do doze odrZavanja koja najceS¢e iznosi
30 mg i koja se zadrZava narednih 3-6 meseci, a zatim pono-
vo postepeno redukuje do potpune obustave. Smatra se da
se primenom kortikosteroida postize znacajno poboljSanje
kod preko 80% pacijenata sa SAMG, ali je sa druge strane
ova terapija pracena rizikom od nastanka brojnih neZelje-
nih efekata, kao Sto su gojaznost, hipertenzija, dijabetes,
katarakta, Zeludacni ulkus, osteoporoza, asepticka nekroza
glave butne kosti, psihicke izmene, nesanica, periferni ede-
mi i povecana sklonost ka infekcijama, €ak i sepsa. Brojni i
ozbiljni neZeljeni efekti kortikosteroida namecu potrebu za
Sto je moguce brzom redukcijom doze ovih lekova, 3to vrlo
Cesto dovodi do pogorSanja SAMG, te potrebe za ponovnim
povecanjem doze ili uvodenjem alternativhe imunosupre-
sivne terapije.

U ovu terapiju spadaju azatioprin, ciklosporin A, miko-
fenolat mofetil i takrolimus, kao naj¢eS¢e primenjivani imu-
nomodulatorni lekovi kod SAMG, ali i ciklofosfamid, meto-
treksat, leflunomid i drugi?®? 2528, Qvi lekovi se mogu dati
odmabh, praktic¢no istovremeno sa steroidnom terapijom, ili
se daju naknadno, kod pacijenata kod kojih kortikosteroidi
nisu dali pun terapijski uCinak, kod kojih je redukcija korti-
kosteroidne terapije dovela do pogor3anja SAMG ili su se
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pojavili znacajni neZeljeni efekti kortikosteroida koji su za-
htevali redukciju ili potpunu obustavu ove terapije.

Medu ovim lekovima, lek prvog izbora je azatiopirin, koji
se generalno dobro podnosi, ali mu je za postizanje punog
efekta potrebno 8-12 meseci. On se moze dati odmah sa
kortikosteroidnom terapijom, posebno kod pacijenata kod
kojih postoji visok rizik od nezeljenih efekata steroida, kao
Sto su pacijenti sa dijabetesom, depresijom, gastri¢nim ul-
kusom ili osteoporozom, kao i kod pacijenata gde se oce-
kuje da kortikosteroidi nece biti dovoljna terapija, u slucaju
timoma, kod starijih pacijenata sa tezom klinickom slikom, i
kao terapija tokom i posle terapijskih izmena plazme. Lek se
moZe odmah dati u punoj dozi, ali samo kod pacijenata gde
je isklju¢ena mogucnost idiosinkrazije, a Sto se proverava
analizom tiopurin S-metiltransferaze (TPMT)?. U slucaju da
vrednost ovog enzima nije u referentnom opsegu, azatio-
prin se uvodi postepeno, poCev od 25 mg, 5to se dalje podi-
Ze na nedeljnom nivou do pune doze leka, uz pracenje krv-
ne slike i jetrinih enzima. Puna doza azatioprina je 2,5 mg/
kg telesne teZine i ona se najc¢eS¢e daje u jednoj vecernjoj
dozi, ali ga je kod doza vecih od 100 mg moguce dati i u dve
podeljene doze?. Lek se najc¢eS¢e dobro podnosi, ali je kod
starijih relativno Cest porast jetrinih enzima, pa je neophod-
no pracenje istih, u pocetku na 7-10 dana, kasnije na mesec-
nom do tromesec¢nom nivou. Takode je potrebno pracenje
krvne slike, jer se iako retko, moZe registrovati znacajan pad
leukocita, Sto namece potrebu obustave azatioprina. Medu
neZeljenim efektima se izdvajaju i koZzne promene tipa akti-
nicne keratoze i kozni maligniteti, dok teratogeni efekti nisu
zabeleZeni.

Drugi lek izbora u ovoj grupi je ciklosporin A (CsA). CsA
se koristi kao ,steroidno Stedeci” lek u terapiji SAMG jo3 od
1988. godine?. On je inhibitor kalcineurina i predstavlja vi-
soko specifi€ni inhibitor T Celijske aktivacije. CsA se vezuje za
citosolni protein limfocita, posebno T limfocita - ciklofilin, i
taj kompleks ciklosporin-ciklofilin inhibira kalcineurin odgo-
voran za aktivaciju transkripcije interleukina 2%°3', Na taj na-
Cin CsA snizava funkciju T limfocita sa smanjenjem produk-
cije inflamatornih citokina interleukina 2, interferona gama,
kao i ekspresije receptora za interleukin 233", Puna efikasna
doza CsA je 3,5 mg/kg telesne teZine podeljeno u dve doze.
Smatra se da je efekat leka pun ukoliko njegova koncentra-
cija u serumu iznosi 100-150 ng/ml, a Sto se kontroliSe tac-
no 12 sati nakon uzimanja vecernje doze, neposredno pred
uzimanje jutarnje doze leka. Koncentraciju CsA u serumu bi
trebalo kontrolisati svakom pacijentu 2-3 dana nakon uvo-
denja CsA i svaki put nakon korekcije doze leka. U prvom
mesecu terapije se preporucuje njeno pracenje jednom
nedeljno, a nadalje - jednom na tri meseca. CsA ostvaruje
svoj efekat vec¢ posle oko 4 nedelje, do maksimum 3 mese-
ca, dakle, definitivno brze od azatioprina, i takode se dosta
dobro podnosi. Nekoliko nekontrolisanih studija je poka-
zalo da je CsA nakon 12-30 meseci terapije kod pacijenata
sa SAMG doveo do poboljSanja kod 65-85% bolesnika3*%,
U jednoj randomizovanoj studiji je CsA dodat pacijentima
na kortikosteroidnoj terapiji doveo do poboljSanja stanja,
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uz mogucénost redukcije doze kortikosteroida, u poredenju
sa pacijentima koji su ostali samo na kortikosteroidima®2. U
odnosu na povezanost CsA i prisustvo razli¢itih autoantitela
kod SAMG, pokazana je korelacija izmedu efikasnosti CsA i
prisustva antitela na voltazno zavisne Kv1, 4 kalijumove ka-
nale, kao i znacajna efikasnost ovog leka kod pacijenata sa
SAMG i timomom?¢. Terapija CsA je omogucila znacajnom
procentu pacijenata redukciju doze kortikosteroida, a lek su
dosta dobro podnosili®. NajceS¢i nezeljeni efekti CsA su ar-
terijska hipertenzija i nefrotoksicnost sa skokom uree i kre-
atinina, tremor, hirzutizam i, retko, gingivalna hiperplazija®*
22835 Nivo kreatinina bi svakako morao biti ispod 150% od
pocetne vrednosti. Zbog ovakvog profila neZeljenih dejsta-
va, u odredenim centrima za lecenje SAMG on se daje prete-
Zno mladim pacijentima, dok ima i centara koji ga zbog hir-
zutizma nerado prepisuju i ovoj uzrasnoj grupi, pa ga daju
tek kao lek treceg izbora, nakon neuspelog pokuSaja lecenja
azatioprinom i mikofenolat mofetilom. U nasem klinickom
iskustvu je CsA pokazao posebnu efikasnost u grupi pacije-
nata sa MuSK MG.

Sa primenom CsA u terapiji SAMG na Klinici za neuro-
logiju KCS u Beogradu je zapoceto joS 2001. godine, a prva
iskustva sa primenom ovog leka su prikazana u radu publi-
kovanom u Acta Neurologica Scandinavica 2005. godine®.
Od tada do danas se ovaj lek standardno koristi u lecenju
pacijenata sa SAMG kod kojih prethodno primenjena kom-
binacija antiholinesteraznih lekova i kortikosteroida i azati-
oprina nije dovela do Zeljenog terapijskog ucinka ili su se
pojavili netolerabilni nezeljeni efekti azatioprina usled cega
je ovaj lek morao biti obustavljen. U naSem dugogodisnjem
klinickom iskustvu je zapaZeno da CsA deluje znacajno brze
od azatioprina. Za razliku od azatioprina kome je neophod-
no ¢ak 3-6 meseci za postizanje prvog terapijskog efekta,
signifikantno poboljSanje stanja SAMG je na terapiji CsA re-
gistrovano kod preko 80% pacijenata vec posle 4 nedelje, a
Sto je u potpunoj saglasnosti sa literaturom?* %, Takode je
uoceno da se ovo poboljsanje kod najveéeg procenta pacije-
nata odrzavalo stabilnim u toku produZene terapije CsA i da
je jedini uzrok prekida terapije, izuzev postizanja minimal-
nih manifestacija ili remisije SAMG, bila pojava nezeljenih
efekata kod oko ukupno 15% bolesnika. U naSem klinickom
iskustvu najced¢i znacajan nezZeljeni efekat CsA odgovoran
za prekid terapije ovim lekom je bila nefrotoksi¢nost, sa po-
rastom arterijskog pritiska, porastom kreatinina i/ili uree,
koja je registrovana kod 10-12% naSih pacijenata. NeSto
redi uzrok prekida terapije CsA je bila i hipertrihoza, koja je
uglavnom bila blaga, ali s obzirom na to da od SAMG naj-
CeSce obolevaju mlade Zene, za njih je neprihvatljiva. Samo
kod jedne pacijentkinje na terapiji CsA je hipertrihoza bila
veoma izrazenog stepena i kod nje je takode terapija ovim
lekom bila odmah obustavljena®. Ono $to je vazno napo-
menuti je da su ovi neZeljeni efekti CsA bili naj¢eS¢e potpu-
no reverzibilni, tj. da su se u potpunosti povukli 1-4 meseca
nakon prekida terapije. Pored ovoga, oko 10% pacijenata
se Zalilo na tremor ruku i glavobolju, a kod svega nekoliko
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pacijenata je registrovana i ginekomastija ili gingivalna hi-
perplazija.

Od pre 2 godine CsA proizvodi i u na3oj sredini u vidu
solucije od 100 miligrama u mililitru, i u vidu kapsula od 50
i 100 miligrama, Cime je obezbedena bolja pristupacnost i
sigurnost u kontinuiranoj nabavci leka.

Mikofenolat mofetil (MMF) je lek koji je potvrdio svoju efi-
kasnost u le€enju SAMG kroz nekoliko malih retrospektivnih
studija, iako dve velike, randomizovane, duplo slepe studije
nisu potvrdile ovaj u€inak®” 3. Efikasna doza je 2 grama dnev-
no podeljeno u dve doze, a pun efekat leka se postize nakon
6 meseci terapije. Mehanizam njegovog delovanja je selek-
tivna inhibicija proliferacije T i B limfocita putem inhibicije
sinteze purina. Njegov aktivni metabolit, mikofenoli¢na ki-
selina, sniZava koncentraciju guanozin-monofosfata potreb-
nog za sintezu DNA u T i B limfocitima, dovode¢i do deplecije
autoreaktivnih limfocita, za Sta je potrebno nekoliko meseci.
MMF se relativno dobro podnosi, izuzimajudi blage nezeljene
efekte tipa mucnine i povracanja, vrtoglavice i nesanice, sto
se potpuno povlaci neposredno nakon njegove obustave.
Znacajno je napomenuti da je zbog teratogenog efekta ovaj
lek zabranjeno davati u trudnodi, a moZe povedati i rizik za
razvoj oportunistickih infekcija. Takrolimus je makrolid koji
ima slicno dejstvo kao CsA, ali i slican profil nezeljenih efe-
kata. On je inhibitor kalcineurina, ¢ime modulira T ¢elijsku
aktivnost, povecava funkciju T regulatornih celija i direktno
pojacava misi¢nu kontrakciju modulacijom intracelijskih kal-
cijumskih kanala. Ovim mehanizmom delovanja, kod nekih
pacijenata on moZe dovesti i do izuzetno brzog poboljSanja
stanja®. U studiji sprovedenoj 2021. godine u Kini, takrolimus
se pokazao kao izuzetno efikasan u terapiji SAMG primenjen
kao jedini imunosupresiv. U periodu nakon godinu dana te-
rapije, kod vecine pacijenata je postignuto stanje minimalnih
manifestacija SAMG. Najbolji efekat je zabeleZzen kod mladih
pacijenata, onih sa blazom klinickom slikom SAMG i nizim
titrom antitela. Lek je pokazao odlican bezbednosan profil sa
blagim nusefektima u vidu mucnine, prolazne hiperglikemije
i porasta mokracne kiseline u urinu®.

U ovu grupu lekova se ubrajaju i metotreksat i ciklofos-
famid, iako se u praksi oni koriste znatno rede u odnosu na
prethodno pomenute lekove?: 2.

U standardni, dokazno efikasni tretman SAMG ubraja se
i timektomija koja se empirijski primenjuje kod SAMG jo3 od
1941. godine. Timektomija se sprovodila kod svih pacijena-
ta sa timomom, kao i kod pacijenata mladih od 50 godina
sa generalizovanom formom AChR-pozitivne SAMG. Stu-
dija koja je ispitivala efikasnost timektomije (MGTX) je ne-
dvosmisleno potvrdila da je ona efikasna kod pacijenata sa
AChR MG mladih od 65 godina i da u ovoj grupi ona rezultira
boljim terapijskim ishodom, potrebom za manjim dozama
steroida i redom potrebom za dodatnim imunosupresivnim
lekom*. Timektomiju je vazno uraditi Sto ranije, a najbolje
u prvih 6 meseci do dve godine nakon pocetka SAMG, jer je
pokazano da u ovim slu¢ajevima ona ima posebno povoljan
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efekat?22. Revolucionarnu prekretnicu u sprovodenju ti-
mektomije je donela video-asistirana metoda koja je omo-
gudila da timektomija postane minimalno invazivnha metoda
leCenja SAMG, a samim tim i mnogo lakSe prihvaéena od
strane pacijenata®.

U lecenju SAMG je svakako neophodno pomenuti i te-
rapijske izmene plazme (TIP) i intravenske imunoglobuline
(IVIG), koji se smatraju ,priviemenim” terapijskim postupci-
ma. TIP se primenjuju kao akutna terapija kod teskih formi
SAMG, kod pretece ili ve¢ postojece krize SAMG, kao i kod
pacijenata gde je neophodno poboljSanje stanja pred timek-
tomiju?® 44 20-22.26. 28 Standardni protokol TIP podrazumeva
5-6 izmena, a poboljSanje se registruje ponekad ve¢ posle
nekoliko sati, ali ¢eS¢e posle nekoliko dana. Retko se ova
terapija moZze primenjivati i dugotrajno, kao terapija odrza-
vanja, nakon prvih 5-6 izmena koje su dovele do poboljsa-
nja stanja, gde se sprovodi po jedna izmena na mese¢nom
nivou do uspostavljanja stabilnog poboljSanja. Medutim, za
ovakav vid terapije do danas nema potvrda u klini¢kim studi-
jama. NeZeljeni efekti TIP su hipotenzija, muka, povracanje,
a retko infekcija i tromboticke komplikacije. Drugi problem
sa ovom terapijom je Sto je ona vezana za najvece centre,
s obzirom na to da zahteva ozbiljnu klinicku opremu, kao
i prisustvo transfuziologa. Bitno je istaci da se ova terapija
mora sprovoditi uz istovremeno ordiniranje pune doze dvoj-
ne imunosupresivne terapije, kortikosteroidne i azatioprina
i/ili CsA, jer u suprotnom ona dovodi do rebound fenomena
sa povecanjem sinteze autoantitela i pogorSanjem stanja
pacijenta®.

Kao alternativna terapija TIP-u moze se primeniti terapija
IVIG koja podrazumeva davanje intravenskih imunoglobulina
u ukupnoj dozi od 2 g/kg telesne teZine u periodu 2-5 dana
(po 0,4 mg/kg telesne teZine na dan). Ova terapija se, kao i
TIP, takode primenjuje kod pretece ili ve¢ nastale krize MG,
ili kao priprema pacijenata sa teSkim formama SAMG za ti-
mektomiju, ali i kao terapija po long-term Semi gde se kod
tzv. ,refrakternih” SAMG pacijenata, koji nemaju adekvatan
odgovor na svu prethodno primenjenu terapiju, posle pune
doze IVIG, jednom mesecno daju buster doze IVIG od 30-40 g
u jednom danu®. Pozitivan odgovor na terapiju IVIG moZe se
registrovati ve¢ posle nekoliko dana, mada se najceSce posti-
Ze nakon 3 nedelje. Tacan mehanizam kojim IVIG suprimiraju
autoimunu timektomiju, imunski odgovor joS uvek nije pot-
puno rasvetljen, ali se pretpostavlja ¢itava mreza molekular-
nih efekata putem Fab ili Fc delova IVIG**-47.

U pogledu neZeljenih efekata najced¢i su glavobolja,
groznica, mijalgija, flu-like simptomi, neprijatnost u grudi-
ma i urtikarija, a retki ozbiljni neZeljeni dogadaji obuhvataju
infarkt miokarda, renalnu insuficijenciju i cerebralnu trom-
bozu. Svakako da dobar izbor pacijenata dovodi do minimal-
ne mogucénosti za ovakve komplikacije, pa svakog potenci-
jalnog pacijenta pre davanja IVIG treba detaljno kardiolo3ki
eksplorisati i analizirati sve faktore rizika.

REVIJALNIRADOVI

Sva gore pomenuta terapija SAMG je efikasna kod veci-
ne pacijenata sa ovom bole3¢u, ali je ipak potrebno naglasiti
da je, sa jedne strane, za postizanje njenog punog efekta
najcesce potrebno i po nekoliko meseci, a sa druge strane,
da je ovako produZena terapija neretko pracena i nastan-
kom razlicitih neZeljenih efekata od kojih su pojedini potpu-
no netolerabilni za pacijenta i zahtevaju njenu redukciju ili
kompletnu obustavu.

Sa napretkom imunologije, molekularne biologije i br-
zog razvoja lekova, danas je u toku razvoj novih agenasa koji
imaju mnogo selektivnije imunoloske ciljeve, Stede preostali
deo imunog sistema, imaju manju toksi¢nost i mnogo brzi
poletak delovanja, a znacajan procenat efikasnosti u vidu
produZenog poboljSanja ili remisije SAMG*. Danas, registro-
vani lekovi iz ove grupe su ekulizumab, rituksimab i efgar-
tigimod, koji su pokazali svoju efikasnost kroz duplo slepe,
placebo-kontrolisane studije.

Ekulizumab je rekombinantno humanizovano mono-
klonsko antitelo, koje ima visok afinitet za C5 komponen-
tu komplementa. Vezivanjem za C5, ekulizumab spre€ava
njeno cepanje na C5a i C5b, a samim tim, posledicno, spre-
Cava i delovanje zavrSnih komponenti komplementa, C5a i
C5b-C9 (fosfolipaze) koje dovode do destrukcije postsinap-
ticke membrane. Ekulizumab je prvi inhibitor komplementa
koji inhibira zavr3ni deo kaskade komplementa, ¢ime Cuva
rane faze kaskadne aktivacije komplementa vazne za opso-
nizaciju mikroorganizama, zapocinjanje imunog odgovora
(ihurmolarnog i celularnog) i ¢iS¢enje imunih kompleksa“.

Efikasnost ekulizumaba je potvrdena kroz veliku rando-
mizovanu, duplo-slepu, multicentri¢nu studiju faze 3 (REGA-
IN), koja je pokazala znacajno poboljSanje kod pacijenata sa
refrakternom generalizovanom AChR pozitivnom SAMG*.
U pogledu bezbednosti ekulizumaba zapaZeno je da, pored
mogucih alergijskih reakcija, postoji povecan rizik od teSkih
infekcija i sepse, a posebno od infekcije bakterijom Neisseria
meningitidis, zbog Cega je obavezno sve pacijente najmanje
2 nedelje pre zapocinjanja terapije vakcinisati protiv Neisse-
rie meningitidis.

Efgartigimod je monoklonsko antitelo, sintetski frag-
ment IgG, usmereno prema neonatalnom Fc receptoru
(FCRn)*®, Faza 3 studije (ADAPT) je pokazala izuzetnu efika-
snost, uz istovremeno odli¢no podnosenje ovog leka, usled
Cega je sredinom decembra 2021. godine od strane FDA u
SAD, a u januaru 2022. i u Japanu, zvani¢no odobren za lece-
nje generalizovane AChR pozitivne SAMG odraslih, kao lek
Vyvgart®'.

Rituksimab deluje na citav spektrum B-Celijskih funk-
cija, a sekundarno i na izmene T-Celijskih funkcija, kao Sto
je indukcija imunoregulatornih T ¢elija. CD20 reguliSe rane
faze ciklusa Celijske inicijacije i ukljuen je u aktivaciju, dife-
rencijaciju i sazrevanje B limfocita. Prema internacionalnom
konsenzusu iz 2016. godine, rituksimab je terapijska opcija
za pacijente sa refrakternom SAMG, a posebno MuSK MG. U
dosadasnjim nekontrolisanim serijama efekat rituksimaba
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kod MuSK MG je bio odli¢an. Pozitivan odgovor je zabelezen tek u razvoju i koja jo$ uvek nema Siru primenu u klinickoj

kod 72-89% pacijenata“®> %3, praksi, ali je sigurno da smo na prekretnici, pa ¢e ubrzo le-
¢enje SAMG biti mnogo efikasnije i sa manje nezeljenih efe-
Pored navedenih, danas postoje i drugi, brojni tzv. ,novi kata®.

lekovi” slicnih mehanizama delovanja €ija se efikasnost i be-
zbednost tek ispituju. Uop3teno, to je terapija koja je danas

Abstract

Acquired autoimmune myasthenia gravis (MG) is a prototype of autoimmune disease in which autoantibodies directed
against various antigens of the neuromuscular junction, leading to impaired neuromuscular transmission with clinical
presentation of fluctuating weakness and excessive fatigue of transverse striated skeletal muscles. In 85% of patients
with MG there are antibodies to the nicotine acetylcholine receptor of the postsynaptic muscle membrane (nAChR), in
5-8% of patients there are antibodies to muscle-specific tyrosine kinase (MuSK), in 1-2% of antibodies to low-density
lipoprotein receptor-related protein 4 (LRP4), while in the remaining 10% none of the mentioned autoantibodies can

be detected, and these patients are classified in the group of so-called “seronegative” MG. It is well known that this
antigenic specificity affects both the clinical presentation and the therapeutic response, course and prognosis of the
disease, which is why the early serological confirmation of the diagnosis is important. In this way, determining the exact
profile of autoantibodies can provide a significantly more efficient, personalized therapeutic approach for each patient,
and thus improve the prognosis and quality of life of these patients. In general, when a patient is diagnosed with MG,
the goal is to alleviate the symptoms of the disease as soon as possible, as well as to induce remission or minimal
manifestations of the disease in the following period. MG therapy can be roughly divided into symptomatic therapy,
which includes drugs that alleviate the symptoms of weakness and fatigue, causal therapy, which immunomodulates
the pathogenetic process that affects the course of MG and temporary therapeutic procedures to achieve rapid
improvement in patients to avoid or treatment of the most severe clinical manifestations, the so-called “crisis” of

MG. Symptomatic MG therapy involves the use of acetylcholinesterase inhibitors, represented by pyridostigmine
bromide. It works by relieving the symptoms of MG in a short period of time, 4-8 hours. Causal therapy acts on the
pathogenetic process on the basis of MG and it includes corticosteroids as first-line drugs and immunosuppressive
drugs: azathioprine, cyclosporine A, mycophenolate mofetil, etc, while temporary therapeutic procedures include
therapeutic plasma changes and intravenous immunoglobulins. All the above mentioned MG therapies are is effective

in most patients with this disease, but it should be emphasized that, on the one hand, to achieve its full effect usually
takes several months, and on the other hand, that such prolonged therapy is often followed by the occurrence of various
side effects that require its reduction or complete cessation. With advances in immunology, molecular biology, and rapid
drug development, new agents are being developed today that have much more selective immune targets, save the rest
of the immune system, have lower toxicity, and a much faster onset of action MG. Some of these drugs are already being
used successfully today, but we can freely say that the door to highly selective immunotherapy in MG has just been
opened and that this is certainly the therapy of the future.

Keywords: Myasthenia gravis, therapy, anticholinesterase therapy, Cyclosporine A, corticosteroids, azathioprine
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